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1. Aetiologie und Pathogenese

Entstehung aus primér benignen Polypen {iber einen Zeitraum von ca. 5-10 Jahren (Abb. 1).
Adenom-Karzinomsequenz mit definierten und heute bekannten molekulargenetischen
Verinderungen in den Epithelzellen'.

Abb.1 Adenom-Karzinom-Sequenz
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Tumorentstehung unter exogenem (fettreiche Ballastoff-arme Erndhrung, rotes Fleisch) und
auch endogenem Einfluss (Tab.1).



Tab. 1 Endogene Faktoren fiir die Entstehung des Kolonkarzinomes

Eigenanamnese
e kolorektale Adenome synchron oder metachron
e Kkolorektales Karzinom

Familienanamnese

e Polyposis- und Non-Polyposis Syndrome

e gehauftes Aufkommen familiarer Kolonkarzinome
entziundliche Darmerkrankungen

e Colitis ulcerosa (v.a. bei hochgradiger Dysplasie)
e M. Crohn

Das Auftreten des kolorektalen Karzinomes schwankt von Land zu Land bis um einen Faktor
20. Das Risiko, bei uns an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, liegt zwischen 3 und
5%. Sind nahe Verwandte bereits an einem Dickdarmkrebs erkrankt, steigt das Risiko rasch
auf 15-30% an. Der Tumor ist zwar beim jungen Erwachsenen ohne zuséitzliche
Risikofaktoren selten, ab dem 50. Lebensjahr tritt er jedoch zunehmend héiufig auf (Abb. 2).

Abb. 2 — Aetiologie und Auftreten des Kolonkarzinomes
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In der Schweiz erkranken jahrlich 1900 Méanner und 1800 Frauen an kolorektalem Karzinom,
von diesen sterben 1692 Patienten an der Krankheit (45 %), weshalb von einer Heilungsrate
von ca. 55 % ausgegangen werden kann (Statistisches Jahrbuch der Schweiz 2002).

2. Klinik

Patienten haben meistens keine Abdominalschmerzen. Stuhlunregelmaissigkeit (Wechsel
zwischen Diarrhoe und Obstipation), ungewollte Gewichtsabnahme und pathologische
Beimengungen im Stuhl (Schleim, Blut, Meldna) sind Warnsymptome. Héufig findet sich nur
eine Andmie bedingt durch chronischen okkulten Blutverlust durch das Karzinom (v.a. bei
Tumore des rechten Hemicolon).



3. Diagnostik

3.1. Prdaoperative Diagnosestellung

Sorgfiltige Anamneseerhebung, Abdominale Untersuchung, rektale digitale Austastung.
Apparative Untersuchungen: Koloskopie inkl. Biopsie, Lebersonografie (Zum Staging:
Ausschluss von Metastasen), CEA-Titer Bestimmung fakultativ (zu wenig sensitiv fiir kleine
Karzinome); falls aber préoperativ erhoht, ist er ein idealer Tumormarker fiir postoperative
Kontrollen. Himoccult-Test zu wenig sensitiv und v.a. auch nicht spezifisch, wird deshalb
nicht empfohlen. Beurteilung der allgemeinen Operabilitit: Kardiovaskuldre Risikofaktoren,
Nieren- und Leberfunktion: Blutbild, Gerinnung, Chemogramm.

3.2. Prdoperative Risikoevaluation

Das Vorliegen von Aszites und einer Hypernatridmie gelten als Risikofaktoren fiir die
Kolonresektion. Eingeschrinkte Nierenfunktion, ein eingeschrinktes Sensorium, ein tiefes
préoperatives Serumalbumin sowie verlingerte PTT-Zeit (Gerinnungsstérung) sind
ungiinstige Voraussetzungen fiir eine risikolose Kolonresektion”.

3.3. Screening fiir das Kolorektale Karzinom

Die Screeningmethode mit dem Hdmoccult-Test ist moglich, weil die gutartigen Adenome
und vor allem auch bereits kleine Tumoren hdufig bluten. In grossen prospektiven Studien
wurde der Stuhl bei Zehntausenden von Individuen in vorgegebenen Intervallen auf occultes
Blut getestet und die Probanden mit positivem Blutnachweis im Stuhl anschliessend
endoskopisch auf das Vorliegen von Tumoren oder Adenomen im Darm untersucht. Mittels
jahrlichen Stuhlkontrollen konnte beispielsweise im Minnesota Trial> die Dickdarmkrebs
bedingte Mortalitit um 33% gesenkt werden, wobei allerdings 38% der Probanden ein
positives Testergebnis hatten und deswegen endoskopisch mittels Koloskopie abgeklart
werden mussten. Andere dhnlich grosse Studien in Skandinavien® und England’ bestitigten
diese Ergebnisse (Tab. 1). Einige Kritiker weisen darauf hin, dass moglicherweise nicht das
Haemoccult-Screening sondern vielmehr die dann initiierten Koloskopien fiir die
Mortalititsreduktion verantwortlich seien. Hauptprobleme dieser Screeningmethode sind die
ungeniigende Spezifitit, Sensitivitit und die Compliance.

Der Nutzen der endoskopischen Untersuchung des distalsten Dickdarmanteiles
(Sigmoidoskopie) wurde in verschiedenen Studien untersucht. Mittels Sigmoidoskopie in
Abstidnden von fiinf Jahren und Folge-Koloskopien bei nachgewiesenen Adenomen im
rektosigmoidalen Bereich kann die Inzidenz kolorektaler Karzinome, wie auch die Tumor
bedingte Mortalitdt um circa 40% gesenkt werden. Keinen Einfluss hat dieses Screening
jedoch auf das Auftreten proximalerer Tumoren. Diesen Nachteil versuchte man durch
zusitzliche jahrliche Suche nach verborgenem Blut im Stuhl wett zu machen. Im Idealfall bei
guter Compliance konnte hiermit effektiv das Auftreten von kolorektalen Karzinomen um
60% gesenkt werden®”.

4. Chirurgische Behandlung

4.1. Onkologische Chirurgie am Dickdarm

Die Prinzipien einer onkologischen Resektion werden beim Kolonkarzinom angewandt:
Resektion des Tumors mitsamt dem regiondren lymphatischen Abflussgebiet entlang der
mesenterialen Gefdsse en bloc. Gegebenenfalls Mitresektion benachbarter, Tumorinfiltrierter



Organe (Magen, Milz, Niere, Harnblase etc) selten notig, bei fortgeschrittenen T4-
Karzinomen, sog. multiviszerale Resektion.

4.2. Standardresektionen am Dickdarm

Entsprechend der Tumorlokalisation und des lymphatischen Abflusses resultieren
standardisierte, anatomisch definierte Resektionen (Tab. 2) Wegen der Notwendigkeit der
zentralen Absetzung der Arterien im Bereiche deren Ursprunges zur regiondren
Lymphadenektomie fallen relativ grosse Darmstiicke weg. Ein luminaler Resektionsabstand
von 5 cm oral und aboral des Tumors wiirde ansonsten geniigen.

Tab. 2 Standard-Resektionstypen beim Kolonkarzinom

Tumorlokalisation Resektionstyp entferntes

Lymphabflussgebiet
Coecum und Colon ascendens | Hemikolektomie rechts A. ileocolica

A. colica dextra
rechte Kolonflexur und orales|erweiterte Hemikolektomie | A. ileocolica
Colon transversum rechts (Abb. 3) A. colica dextra

A. colica media

A. gastroepiploica dextra
Colon transversum Transversumresektion A. colica dextra
linke Kolonflexur erweiterte Hemikolektomie | A. colica media

links A. colica sinistra

Colon descendens und orales | Hemicolektomie links A. colica sinistra
Colon sigmoideum
mittleres und aborales Sigma Radikale Sigmaresektion | A. mesenterica inferior

Abb. 3. Erweiterte Hemicolektomie rechts bei Tumor der rechten Colonflexur




4.3. Spezialfall: Tumor-bedingte Obstruktion

Stenosierende Tumore, die zu einem mechanischen Colonileus fiihren, stellen besonders
schwierige Situationen dar. Notfallmédssige Resektionen bei nicht vorbereiteten Patienten — oft
in ungeniigendem Erndhrungszustand - sind hier angezeigt. Bei Tumoren des rechtsseitigen
Hemicolon und Colon transversum wird in der Regel eine Hemicolektomie rechts oder
erweiterte Hemicolektomie rechts durchgefiihrt. Stenosierende Tumore an der linken
Colonflexur und weiter aboral bediirfen hingegen einer Linksresektion (Hemicolektomie
links, ggf. erweitert). Hier ist eine Reanastomosierung zwischen dem vorgeschalteten (oft
dilatierten) Colonanteils mit dem aboralen Colon / Rektum manchmal zu wenig sicher
(Gefahr der Anastomoseninsuffizienz), weshalb hier u.U. eine Diskontinuititsoperation
(Resektion nach Hartmann: enstidndige Colostomie und Blindverschluss des Rektum) gewahlt
wird. Die Wiederherstellung der Darmkontinuitit erfolgt dann frithestens 6 Wochen
postoperativ nach allgemeiner Erholung des Allgemeinzustandes der Patienten.
Notfallméssige Colonresektionen sind mit einer erhohten perioperativen Mortalitit behaftet.
Auch das Langzeitiiberleben ist bei notfallmissig operierten Patienten schlechter als bei
Patienten mit Elektivresektionen®.

4.4. Spezialfall Tumor-Perforation

Tumorperforation kommt in zwischen 2.6 und 6.5 % der Félle vor und stellt ebenfalls einen
Notfall dar’. Aufgrund der Tumorzelldissemination sind die Patienten gefihrdet beziiglich des
Auftretens eines lokoregiondren Rezidives und der Peritonealkarzinose. Perforierte Tumore
gelten als pT4 Tumore und haben eine schlechte Langzeitprognose (vergl. Abschnitt 5,
pathologische Klassifikation).

4.5. Komplikationen der chirurgischen Behandlung

Die postoperative Mortalitdt differiert in Abhdngigkeit vom Operationsverfahren zwischen 4
— 10 %. Als Ursache gelten vornehmlich kardiopulmonale und septische Komplikationen.
Auch die postoperative Morbiditit variiert in Abhéngigkeit vom Operationsverfahren
zwischen 22 % (Kolon) bis 30 % (Rektum), wobei die septischen Komplikationen (meist
aufgrund einer Anastomoseninsuffizienz) dominieren (Tab. 3 ; nach’).

Tabelle 3

Ausgewdhlte spezifische postoperative Komplikationen
(Anastomoseninsuffizienz extra betrachtet wegen Bezug
zur Zahl der angelegten Anastomosen)

Rektum  Kolon Gesamt

n (%) n (%) n (%)
Operationspflichtige Nachblutung 26(1,8) 19(0,8)  45(1,2)
Mechanischer lleus 41(2,9 27(1,2) 68(1,8)
Platzbauch 30(2,1) 44(1,9  74(20)
Aseptische Wundheilungsstorungen 61 (4,3) 94(4,2) 155(4,2)
Wundinfektion Laparotomie 74(5,2)  114(5,00 188(5,1)
Wundinfektion Sakralhghle 65(4,5) 2(0,1) 67(1,8)
Atonie >3 Tage 68(4,8 138(6,1) 206(5,6)
Stuhlfistel 22(1,5) 13(0,6)  35(0,9)
Intraabdominaler/ 21(1,5) 22(1,0) 43(1,2)
retrorektaler Abszess
Komplikation an Kolostomie 17(1,2) 3(0,1) 20(0,5)
Spezifische postoperative 417(29,1) 493(21,8) 910(24,6)
Komplikationsrate




4.4. Risikofaktor Chirurg

Chirurgische Spezialisierung bringt mehr Erfahrung und letztendlich auch eine bessere
Behandlungsqualitét. Dies ist auch am Beispiel der Kolonresektion erwiesen. Die Analyse
iiber eine Zeitperiode von 4 Jahren im New York State'® zeigt, dass die Patienten, welche von
den Chirurgen operiert worden sind, die mehr als 79 Fille hatten, die niedrigste Mortalitit
aufwiesen.

Tabelle 4 Erfahrung des Chirurgen und Mortalitat

Surgeon No.of No. of Mortality |Adj. Odds Ratio
Volume surgeons |patients |rate (95% Cl)
1-27 2002 11894 6.3 % 2.12 (1.75 - 2.56)
28 - 47 346 12372 4.2 % 1.19 (0.98 - 1.44)
48 -78 201 12162 4.3 % 1.33 (1.08 — 1.64)
79 + 102 12100 3.2% 1.00
Total 2651 48528 4.6 %

5. Pathologische Klassifikation

Die pathologisch-histologische Stadieneinteilugn geschieht nach der bewéhrten — und
prognostisch relevanten — Klassifikation, bei welcher die Variablen: Tumorpenetration durch
die Darmwand (T), Nodaler Tumorbefall (N) und Metastasen (M) beschrieben werden.

Tab. 5: TNM-Klassierung kolorektaler Karzinome nach UICC"
T - Primartumor
TX  |Primartumor nicht bestimmbar

TO Kein Anhalt flr Primartumor

Tis |Carcinoma in situ: intraepithelial oder Invasion der Lamina propria mucosae '

T1 Karzinom infiltriert Submukosa

T2 Karzinom infiltriert Muscularis propria

T3 Karzinom durchbricht Muscularis propria und infiltriert Subserosa oder das nicht
peritonealisierte perikolische oder perirektale Fettgewebe

T4  |Karzinom infiltriert direkt andere Organe oder Strukturen (T4a) oder perforiert das
viszerale Peritoneum (T4b

N - Regionaler Lymphknotenstatus

NX |[Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO |Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 - 3 regionalen Lymphknoten

N2 |Metastasen in 4 oder mehr regionalen Lymphknoten ?
M - Fernmetastasen

MX |Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO |Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

! Intraepitheliase Tumorzellen oder solche innerhalb der Lamina propria mucosae ohne Infiltration der Muscularis
mucosae oder Submukosa. 2 Eine >3 mm messende Metastase im perirektalen oder perikolischen Fettgewebe
ohne histologischen Anhalt fiir einen Lymphknoten wird als Lymphknotenmetastase klassiert. Eine Metastase <3
mm wird als diskontinuierliche Ausbreitung mit T3 klassiert.

Von diesen Kriterien leitet sich die Stadieneinteilung des American Joint Committee on
Cancer des Kolonkarzinomes (Stadium [-IV) ab (Tab. 6). Parallel dazu aufgelistet sind die



beiden dlteren - heute weniger gebrauchlichen — nach Dukes und Astler-Coller benannten
Klassifikationen sowie die 5 Jahres Ueberlebensraten.

Tab. 6 Stadieneinteilung des Kolonkarzinomes

AJCC/TNM | Dukes Astler-Coller 5 Jahres Ueber-
TNM Kriterien Stadien Klassifikation | Klassifikation |lebensraten
Tis, NO, MO @)
T1, NO, MO, oder A, B1
T2, NO, MO ! A 93%
T3, NO, MO A B B2 85%
T4, NO, MO 1B B B3 72%
T1-2, N1, MO A C C1 83%
T3-4, N1, MO B C C2,C3 64%
jedesT, N2, MO nc C C1,C2,C3 44%
jedesT, jedesN, M1 | IV D 8%

6. Prognose

6.1. Heilungsraten

Die Prognose nach kurativer Resektion des Kolonkarzinomes korelliert mit dem TNM
stadium, dem Grading (Differenzierungsgrad) und der Vollstdndigkeit der Resektion (R-
Kriterium: Tab. 7). Die Ausdehnung des Karzinoms in angrenzende Strukturen wird auch im
TNM-System beriicksichtigt. Die Infiltration von Nachbarorganen hat in einer Studie die 5-
Jahres-Uberlebensrate drastisch gesenkt (27% vs. 88%), in einer weiteren Untersuchung
betrug die Uberlebensrate gar nur 9%.

Tab. 7: R-Klassierung

RO |[Kein Residualtumor

R1 [Mikroskopischer Residualtumor

gesichert

R2a |Makroskopisch Residualtumor, mikroskopisch nicht

R2b [Makroskopisch Residualtumor, mikroskopisch gesichert

Abbildung 4 listet die 5 Jahres-Ueberlebensraten auf geordnet nach dem T- und nach dem N-
Kriterium, die sich als klare prognostisch aussagekriftige Variablen erweisen. Beim nodalen
Befall erweist sich die Metastasierung von 4 und mehr lymphknoten als prognostisch

ungiinstig (Abb. 5). Dieser Umstand ist in der letzten Revision des TNM Systems

beriicksichtigt worden (N2 versus N1 — Klassifikation).
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6.2. Systemische Tumorbehandlung

Die Chemotherapie ist in der Behandlung des Colonkarzinoms in zwei grundsitzlich
verschiedenen Krankheitsituationen indiziert:

1) palliativ bei metastasierter Erkrankung

2) adjuvant, das heisst nach erfolgreicher Resektion einer lokalisierten Erkrankung zur
Verminderung der Riickfallrisikos

Es stehen mehrere wirksame Substanzen zur Verfiigung: klassische Zytostatika (Fluorouracil,
Oxaliplatin, Irinotecan), Zytostatika in Tablettenform (Capecitabine) und Antikorper
(Bevacizumab, Cetuximab).

Ad 1) Wenn Fernmetastasen vorliegen, ist bei den meisten Patienten eine Heilung nicht
moglich (Ausnahme: solitire Lebermetastasen, die reseziert werden konnen). Mit einer
palliativen Chemotherapie konnen bei einer Mehrzahl der Patienten Krankheitssymptome
und damit die Lebensqualitiit verbessert werden. Auch die Lebenszeit wird durch palliative
Chemotherapie deutlich verldngert: von median ca. 6 Monaten ohne Therapie auf mediane
Ueberlebenszeiten >20 Monate mit modernen Kombinationstherapien.

Ad 2) Wenn keine Fernmetastasen vorliegen, aber bei der Tumorresektion Lymphknoten
tumorbefallen sind, ist das Riickfallrisiko — trotz kompletter chirurgischer Resektion — hoch:
je nach Stadium zwischen 40-60%. Durch eine adjuvante Chemotherapie, die wéhrend 6
Monaten nach erfolgreicher Operation (ambulant) durchgefiihrt wird, kann dieses Risiko um
etwa einen Drittel reduziert werden (siehe Figur).

Fir Berechnungen des Riickfallrisikos je nach Initialstadium empfiehlt sich das frei
zugéngliche Programm: www.adjuvantonline.com

Abbildung 6: Ueberlebenskurve von Patienten mit nodal-positivem Colonkarzinom mit
bzw. ohne adjuvanter Chemotherapie (aus O’Connell et al. Journal of Clinical Oncology,
1997)
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7. Postoperative Nachsorge

Die Notwendigkeit der koloskopischen Uberwachung nach Polypenentfernung bzw. nach
kurativ reseziertem Kolonkarzinom zur frithzeitigen Erfassung eines Zweitpolypen oder eines
metachronen Karzinomes ist unbestritten. Keine Einigkeit besteht hinsichtlich der Nachsorge
fiir die friihzeitige prasymptomatische Erfassung von Metastasen (v.a. in Leber). Es ist nicht
belegt, dass eine regelmissige Uberwachung (klinische Untersuchung, Blutanalysen,
Ultraschall oder Computertomographie) das Uberleben von Patienten mit operiertem
Kolonkarzinom verbessert. Studien haben gezeigt, dass eine regelmissige Nachsorge aus
Patientensicht oft positiv beurteilt wird. Auch wenn in diesem Zusammenhang die Daten nicht
"evidence based" sind, ist ein Nachsorgeschema vertretbar. Die Mitglieder der
interdiszipliniren Konsensuskonferenz'> haben sich deshalb 1998 auf die folgenden
Empfehlungen geeinigt:

Tabelle 8. Nachsorgeschema nach kurativ operiertem Dickdarmkrebs

1. Koloskopie, vollstandig
o 5-jahrlich
2. Endoskopie von Rektum und unterem Kolon und/oder
Endoskopische Ultraschall-Untersuchung (bei Rektumkarzinom)
o 1/2 jahrlich wahrend der ersten 2 postoperativen Jahre
3. Abdominale Ultraschalluntersuchung
o jahrlich wahrend der ersten 3 postoperativen Jahre

4. Untersuchungen ohne gesicherten Benefit:
Blutanalysen inkl. CEA-Titer
Thorax-Rontgen
Computertomographie
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